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(57) Abstract 



The invention relates to a new process for coating with hydroxiapatite, (Caio(OH)2(P04)6), well crystallized and stoichiometric, from 
aqueous solutions, the surfaces of metal prostheses which are in contact with living tissues of the human body, the process comprising 
the following steps: a) functional isation of the surfaces to be coated; b) immersion of the surfaces into a circulating solution and c) local 
heating of the surface of the prosthesis to a temperature higher than 80 °C. 

(57) Resmnen 

La invention consiste en un nuevo procedimiento para recubrir con hidroxiapatito, (Caio(OH)2(P04)6), bien cristalizado y 
estequiomgtrico, a partir de soluciones acuosas, las superficies de prdtesis metalicas que vayan a estar en contacto con tejidos vivos 
del cuerpo humano, que comprende las siguientes etapas: a) funcionalizaci6n de las superficies a recubrir, b) inmersidn de las superficies 
en una solution circulante y c) calentamiento local de la superficie de la pr6tesis a una temperatura superior a 80 °C 
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PR0CED1MI ENTO PARA EL RECUBRIMI ENTO SUPERFICIAL CON 
HIDROXIAPATITO DE IMPLANTES METAL ICOS 

Objeto de la invencion 

La invencion consiste en una nueva tecnica para recubrir con 
hydroxyapatito, (Ca 10 (OH) 2 (P0 4 ) 6 ) , bien cristalizado y 
estequiometrico, a partir de soluciones acuosas, las 
superficies de protesis metalicas que vayan a estar en 
contacto con tejidos vivos del cuerpo humano. 

Estado de la tecnica. 

Uno de los problemas principales de" la medicina es el 
rechazo por el cuerpo humano de todos los objetos extranos, 
Los implantes, por ello, deben disenarse de manera que puedan 
ser aceptados por el cuerpo para poder realizar la funcion 
sustitutoria. En el caso de los implantes metalicos usados 
para funciones mecanicas, tales como las protesis dentales, 
de cadera, placas, etc, la aceptacion se consigue mediante 
recubrimientos con fosfatos de calcio, especialmente 
hidroxiapatito, de las superficies metalicas en contacto con 
los tejidos vivos. 

Estos recubrimientos de f osfato de calcio presentan buena 
biocompatibilidad, es decir, habilidad para realizar sus 
funciones con una buena respuesta del sujeto en una aplicaci6n 
especif ica" ( D. F . Williams , Biof unctionality and 

Biocompatibility, in "Medical and Dental Materials", Ed. by 
D.F. Williams, VCH Verlagsgesellschaf t mbH, Weinheim, RFA, 
1992). Dicha respuesta debe incluir el no rechazo y, en 
algunos casos, la bioactividad 6 capacidad del sujeto para 
di solver localmente el recubrimiento y usar el material de 
disolucion para generar la fraccion inorganica del tejido 
oseo. Alternativamente, una buena biocompatibilidad puede 
manifestarse por la habilidad del implante para promover la 
creacion de nuevo tejido oseo, sin necesidad de disolucion 
previa del recubrimiento (H. Solnick-Legg and K. Legg, Ion 
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beam and plasma technology for improved biocompatible 
curfaces, MRS Bull., 17(4) (1989) 27-30), a traves de 
superficies porosas que permitan el desarrollo de las celulas 
en los poros (S.D. Cook, K. A. Thomas, J.F. Kay, M. Jarcho, 
5 Hydroxyapatite-Coated Titanium for Orthopedic Implant 
Applications, Clin. Orthop. 232 (1988) 225-243). 

Dado que el hidroxiapatito es el componente inorganico 
natural de los huesos, la mayor parte de esfuerzos se han 

10 centrado en conseguir recubrimientos de este material (4). Las 
condiciones exigidas para medir el exito de cada metodo de 
recubrimiento son las siguientes (W.R. Lacefield, 
Hydroxyapatite coatings, Annals of the New York Academy of 
Sciences, Vol.523 (1988) 72-80): 

15 1) El hidroxiapatito no debe sufrir alteraciones irreversibles 
durante el proceso de deposicion. 

2) Las propiedades mecanicas del sustrato no deben ser 
afectadas por las operaciones de deposici6n. 

3 ) La adherencia entre el sustrato y el recubrimiento debe ser 
20 suficiente para garantizar que no habra un fallo interfacial 

durante la vida del implante. 

4) El coste anadido del proceso de recubrimiento no debe 
aumentar signif icativamente el coste del implante. 

25 Hasta la fecha se han empleado numerosas tecnicas para 

obtener recubrientos de hidroxiapatito. La mas empleada es el 
pulverizado por plasma 6 lanza termica "plasma or flame 
spray", consistente en introducir dentro del plasma 6 llama 
polvo de hidroxiapatito y proyectar el polvo semifundido sobre 

30 la super ficie a recubrir (J.G.C. Wolke, J.M.A. de Blieck- 
Hogervorst, W.J. A. Dhert, C.P.A.T. Klein and K. de Groot, 
Studies on the thermal spraying of apatite bioceramics, J. 
Thermal Spray Tech., 1 (1992)75-82). Este mStodo tiene el 
inconveniente de transformar parte del hidroxiapatiro en 

35 oxiapatito 6 fosfato tricalcico, con la consiguiente perdida 
de la condicion 1) enunciada arriba. Por otro lado, produce 
superficies con poca porosidad y la aparicion de fisuras 
durante el proceso de enfriamiento (L.C. Lucas, W.R. 
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Lacefield, J.L. Ong and R. Y. whitehead, Calcium phosphate 
coating for medical and dental implants, Colloids and Surfaces 
A, 77 (1993) 141-147). 

5 La deposicion electroforetica de particulas de 

hidroxiapatito es otro de los metodos ensayados (R. Damodaran 
and B.M. Moudgil, Electrophoretic deposition of calcium 
phosphate from non-aqueous media, Colloids and Surfaces A, 80 
(1993) 191-195) para obtener un "green" que pueda ser 

10 procesado posteriormente mediante t6cnicas ceramicas 
convencionales. Este.metodo tiene el inconveniente de su alto 
coste y la necesidad de procesado posterior. Por otro lado, 
recientemente se han ensayado tecnicas de obtencion de 
recubrimientos de hidroxiapatito mediante una via polimerica 

15 (T. Brendel, A. Engel and C. Russel, Hydroxyapatite coatings 
by a polymeric route, J. Mat. Sci.: Materials in Medicine, 3 
(1992) 175-179), consistente en producir un gel precursor por 
reaccion entre Fenildiclorofosfina (C 6 H 5 PC1 2 ), hidrolizada por 
agua en presencia de acetona, y nitrato calcico disuelto en 

20 acetona. Se sumerge la protesis en la solucion viscosa y se 
calcina posteriormente a temperaturas entre 1200 y 1300QC, 
obteniendose un hidroxiapatito muy reactivo como 
recubrimiento . 



25 La deposicion de hidroxiapatito por "ion-beam sputtering" 

(L.C. Lucas, W.R. Lacefield, J.L. Ong and R.Y. whitehead, 
Calcium phosphate coating for medical and dental implants, 
Colloids and Surfaces A, 77 (1993) 141-147) produce capas 
bastante uniforme y bien adheridas de material amorfo muy 

30 soluble. Esta solubilidad puede reducirse mediante un 
tratamiento de sinterizado durante el que se forman fases 
cristalinas en el recubrimiento. Como en el caso anterior, el 
alto coste de esta tecnica la hace no recomendable todavia 
para su explotacion industrial. 

35 

La deposicion de hidroxiapatito mediante el uso de laser 
pulsado (CM. Cotell and K.S. Grabowski, Novel materials 
applications of pulsed laser deposition, MRS Bull., 
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17 ( 2 ) ( 1992 ) 44-53 ) es una variante de las tecnicas de 
"Sputtering" que emplea la activacion laser. Como en el caso 
anterior, se obtienen recubrimientos bien adheridos y 
bastante homogeneos, compuestos de nodulos de 1 a 3 micras. 
Estos recubrimientos corresponden a diversas fases de los 
fosfatos de calcio segun las condiciones experimentales, pero 
para temperaturas del sustrato comprendidas entre 400 y 700QC, 
ha sido posible obtener recubrimientos de hidroxiapatito, 
segun muestran los diagramas de difraccion. 

Como puede apreciarse, el recubrimiento de hidroxiapatito 
en las protesis metalicas ha sido tradicionalmente abordado 
por tecnicas basadas en la proyeccion sobre la superficie 
metalica del material solido parcialmente fundido, con la 
consiguiente perdida del control de composicion, obteniendose 
una adherencia basada en la rugosidad existente en la 
interfase. Las tecnicas por via humeda ensayadas suelen 
producir sistemas precursores que necesitan tratamientos 
termicos posteriores. 

Nuestra tecnica es la primera descrita que produce 
recubrimientos directos de hidroxiapatito a partir de 
soluciones acuosas aprovechando la solubilidad inversa del 
hidroxiaptito, su estabilidad relativa f rente a otros fosfatos 
de calcio a temperaturas superiores a 70QC, y la posibilidad 
de obtener soluciones metaestables, con alto tiempo de 
induccion para la precipitacion, mediante el acomplejamiento 
del ion calcio por un ligando adecuado tal como el anion 
citrato, entre otros. Estas condiciones nos permiten proceder 
a provocar la deposicion del hidroxiapatito a partir de 
soluciones tamponadas a pH basicos y frias de ion fosfato e 
ion calcio acomplejado, que hacemos circular sobre las 
superficies calientes del implante, previamente fosfatada. De 
alguna manera, el fenomeno que provocamos es similar a la 
deposicion de costras de sales insolubles en las tuberias de 
conduccion de soluciones. • 
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Descripcion de la invencion. 

Esta invencion describe un m6todo de obtencion de 
recubrimiento superficial de hidroxiapatito (Ca 10 (P0 4 ) 6 (OH) 2 ) 
(HAP) sobre implantes de titanio 6 de aleaciones de Ti. Los 
implantes de titanio, 6 sus aleaciones, se emplean en 
odontologia y traumatologia, debido a su excelente resistencia 
a la corrosion y buena biocompatibilidad, entendifendose por 
tal la ausencia de rechazo a la formacion natural de tejido 
en su super ficie, estableciendose asi una interfase continua* 
El recubrimiento de HAP debe cubrir completamente la 
superficie metalica y estar firmemente adherido a ella. 

A fin de conseguir que la capa de hidroxiapatito se ancle 
firmemente sobre el metal, hemos disenado un procedimiento 
consistente en depositar una capa intermedia entre el metal 
y el hidroxiapatito, que establece la ligazon entre ambos 
materiales por verdaderos enlaces quimicos. Dado que entre el 
titanio y el HAP no existen elementos comunes, y que los 
enlaces quimicos existentes en ambas estructuras son 
distintos, el procedimiento seguido consiste en fosfatar 
primero la superficie del metal, lo que genera una capa de un 
fosf ato de titanio que actuaria como interfase entre el metal 
y la capa de fosfato de calcio que se depositaria a 
continuacion . 

Nuestra tecnica consiste en producir recubrimientos 
directos de hidroxiapatito a partir de soluciones acuosas 
aprovechando la solubilidad inversa del hidroxiapatito, su 
estabilidad relativa f rente a otros fosfatos de calcio, en 
soluciones acuosas, a temperaturas superiores a 70QC, y la 
posibilidad de obtener soluciones metaestables, con alto 
tiempo de induccion para la precipitacion, mediante el 
acomplejamiento del ion calcio por un ligando adecuado tal 
como el anion citrato, entre otros. Estas condiciones nos 
permiten proceder a provocar la deposicion del hidroxiapatito 
a partir de soluciones tamponadas a pH basicos y frias de ion 
fosfato e ion calcio acomplejado, que hacemos circular sobre 
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las superficies calientes del implante, previamervte 
fosfatadas. De alguna manera, el fenomeno que provocamos es 
similar a la deposicion de costras de sales insolubles en las 
tuberias de conduccion de soluciones. 

5 

El procedimiento experimental comprende los siguientes 
pasos: se realiza un tratamiento de limpieza a fondo, a 
temperatura ambiente, de las superficies de las protesis con 
acido nitrico diluido. A continuacion, en un reactor 

10 termostatado a alta temperatura, 70-80QC, e igualmente en 
medio acido, se trata la superficie metalica con &cido 
fosforico diluido y agua oxigenada durante unas tres horas, 
a fin de obtener una fosfataci6n de la misma. Despues del 
proceso de fosfataci6n, se lavan las superficies con agua 

15 destilada. El paso siguiente consiste en sumergir las 
superficies de las protesis a recubrir, en una solucion 
circulante y enfriada formada por mezcla de soluciones de 
fosfato de potasio y citrato calcico, con el pH a just ado a 
condiciones alcalinas mediante una solucion tampon de 

20 NH 3 /NH 4 OH, y provocar una temperatura elevada, superior a 
80QC, en la superficie de la protesis mediante calentamiento 
local* La basicidad del medio y la alta temperatura provocan 
la deposicion en la superficie de la protesis, previamente 
fosfatada, de la fase insoluble hidroxiapatito en forma de 

25 particulas prismaticas bien cristalizadas, y bien adheridas 
al sustrato gracias a la existencia de la capa intermedia de 
fosfatacion entre el metal y la ceramica. 

30 Descripcion detallada de la invencion. 

El invento consiste en un procedimiento para producir 
recubrimientos localizados, a partir de soluciones acuosas, 
de sales minerales insolubles sobre superficies metalicas, 
35 previamente tratadas con agentes que permitan incorporar al 
menos uno de los componentes de la sal insoluble sobre las 
superficies. La novedad estriba en evitar la precipitacion de 
las sales minerales al proceder a la mezcla de constituyentes 
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disueltos, mediante el acomplejamiento de, al menos, uno de 
los constituyentes, normalmente el cation, y en forzar la 
precipitacion local en las superficies de la sal insoluble, 
mediante excitacion termica a traves de la propia superficie 
5 de los complejos presentes en la solucion* Este procedimiento 
Simula la formacion de incrustaciones de sales insolubles en 
tuberias de conduccion de soluciones. 



Dada su import anci a en medicina restaurativa, hemos 
10 aplicado los conceptos descritos arriba a la obtencion de 
recubrimientos de hidroxiapatito, bien cristalizado y con 
composici6n estequiometrica, sobre protesis de Ti. Hemos 
utilizado citrato como agente acomplejante del calcio. 

15 Para realizar la deposicion localizada, hemos elaborado 

un dispositivo que permite calentar, por transmision de calor 
a traves de solidos, protesis cilindricas fijadas firmemente 
en orificios externos, de su mismo diametro, practicados a un 
bloque de acero inoxidable. Este bloque esta aislado de las 

20 soluciones circulantes , excepto a traves de los orificios 
externos, por protecciones ceramicas y de Teflon, y es 
calentado por una resistencia situada en un orificio 
cilindrico practicado en su interior. La tempera tur a en el 
interior del bloque esta regulada mediante un controlador y 

25 un termopar situado en otro orificio interno. De esta manera, 
la mayoria de la superficies met&licas calentadas por la 
resistencia y en contacto con las soluciones frias 
circulantes, corresponden a las protesis, por lo que, cuando 
la temperatura en dichas superficies es mayor de 80QC, 

30 provocamos sobre ellas la deposicion directa del 
hidroxiapatito. La capa de fosfatacion creada con 
anterioridad, permite la creacion de enlaces quimicos entre 
el sustrato y la capa depositada. 

35 Con este invento reivindicamos una tecnica de deposicion 

a partir de soluciones, acuosas 6 de otros solventes, basada 
en la creacidn de soluciones metaestables de sales insolubles, 
mediante el acomplejamiento de alguno de sus constituyentes, 
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y en la precipitacion ocal de las sales sobre superficies 
calentadas que provocan la deposicion de la sal. 



Ejemplo de realizacion. 

La tecnica de recubrimiento se ha usado con plaquitas de 
Ti puro y cilindros de aleacion de Ti recubiertos, 
previamente, con microesferas de Ti. 

La realizacion de un recubrimiento de plaquitas de Ti 
comprende los siguientes pasos: 

1. Limpieza de las piezas de titanio. 

2. Fosfatacion de las piezas de titanio. 

3. Sintesis y deposicion de hidroxiapatito . 

1. Limpieza de las piezas de titanio 

Se usan plaquitas de titanio puro de 0.5 mm de espesor y 
dimensiones 18.5 x 16.5 mm. Previamente al tratamiento se 
pulen y se limpian mediante ultrasonidos . Para limpiarlas, se 
tratan con acido nitrico diluido a temperatura ambiente 
durante 1 h. 

2. Fosfatacion de las piezas de titanio 

Una vez limpia la placa se sumerge en un bano agitado de 
la siguiente composicion: 

6 ml H 3 P0 4 (85%) en un volumen total de 600 ml solucion. 
Condiciones del bafto: T = 80°C 

pH c (inicial)= 1.5 
tiempo = 3 h. 

Pasado este tiempo se anade al baxio un oxidante, 11 ml H 2 0 2 , 
manteniendo la misma temperatura y procediendo durante 1 hora 
mas. 

3. Sintesis y deposicion de hidroxiapatito 
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La precipitacion de hidroxiapatito a partir de soluciones 
acuosas b&sicas tiene lugar de forma directa, es decir sin 
formacion de substancias solidas precursoras, a temperaturas 
superiores a 80QC. Al ser los fosfatos de calcio materiales 
5 muy insolubles, precipitarian inmediatamente al mezclar las 
soluciones que contienen el fosfato y el Calcio - Para evitarlo 
acomplejamos previamente el calcio con citrato o cualquier 
ligando organico con grupos carboxilos., obteniendo un complejo 
soluble de Ca-citrato, en el caso de utilizar citrato, que, 
10 al mezclarse con soluciones contenedoras de i6n fosfato, por 
ejemplo fosfatos de arnonio, dificulta la precipitaci6n 
inmediata de los fosfatos de calcio. El acomple j amiento del 
calcio nos permite provocar un tiempo de induccion para la 
precipitacion de los fosfatos de calcio, que usamos para poner 
15 en contacto la solucion con las superficies calientes de la 
protesis. La alta temperatura de las superficies de las 
protesis, nos crea en ese lugar las condiciones mas favorables 
para descomponer el complejo citrato calcico y provocar la 
precipitacion directa del hidroxiapataito, sin dar lugar a la 
20 formacion de otros fosfatos calcicos metaestables . 

Reaccion : 

6 KH 2 P0 4 +10 Ca-Cit+2 OH---->Ca 10 (P0 4 ) 6 (OH) 2 + 6 K* +10 H n -Cit 

25 

donde n indica un numero no determinado de pro tones ligados al 
ion citrato. 

Preparacion de las soluciones generadoras de 
30 hidroxiapatito: 

Se hierve agua destilada y desionizada para extraer el 
C0 2 disuelto. Con este agua, se preparan bajo flu jo de N 2 y 
por separado soluciones tamponadas (tampon NH 3 /NH 4 C1) a pH 11 
35 de CaCL 2 .2H 2 0/K 3 C 6 H 5 0 7 .H 2 O y KH 2 P0 4 para obtener una solucion 
final tamponada a pH 11, con las siguientes concentraciones : 



- KH 2 P0 4 = 3.10- 4 M/l 
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- K 3 Cit = 10" 3 M/l 

- Ca 2 C1.2H 2 0 - 5.10" 4 M/1 

Esta solucion se situa en un reactor termostatado que la 
mantiene a una temper a tura de unos 10QC y del que puede 
extraerse la solucion mediante una bomba, para hacerla 
circular por .un circuito cerrado donde esten situadas las 
protesis y donde halla una columna rellena de piezas de 
vidrio, antes de la vuelta de la soluci6n al reactor 
termostatado . 

A manera de ejemplo, se describe a continuacion la realizacion 
del procedimiento en un dispositivo, no restrictivo del objeto 
de la invencion: 

Se colocan las protesis de titanio sobre un dispositivo 
que permita solo el calentamiento local de sus superficies 
exteriores. Este dispositivo se situa dentro del circuito de 
las soluciones generadoras, de manera que las soluciones 
circulantes incidan directamente sobre las superficies 
calentadas de las protesis. 

Establecemos un regimen de circulacion de las soluciones, 
y procedemos a calentar las protesis de tal manera que la 
temperatura en las superficies exteriores en contacto con la 
solucion sea superior a 80QC. 

La alt a temperatura en la super ficie provoca la 
precipitacion instantanea sobre ella del hidroxiapatito, que 
queda adherido mediante la formacion de enlaces fisicos y 
quimicos con la capa intermedia fosfatada. El espesor de la 
capa formada depende del tiempo que mantengamos la protesis 
sumergida en la solucion circulante. La deposicion del 
hidroxiapatito tiene lugar por toda la superficie calentada 
a m&s de 80Qc. 

Una vez realizada la operacion de recubrimiento, se 
extrae la protesis del circuito, se lava repetidamente con 
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agua desionizada y se seca durante 10 horas en una estufa 
calentada a 120QC. 

Caracterizacion de las muestras recubiertas: 
-Difraccion de rayos X 

Los diagramas de difraccion de Rayos X de las plaquita 
de titanio recubiertas muestran las lineas mas importantes del 
hidroxiapatito junto a las del Ti. 

-Observacion con microscopio electronico 

La observacion al microscopio electronico de las placas se 
realiza sin metalizado previo. Se observa que la superficie 
de Ti esta completamente recubierta con microcristales 
prismaticos que presentan la morfologia te6rica del 
hidroxiapatito. El tamano de estos microcristales es bastante 
homogeneo con una dimension maxima de 1-3 micras y anchura de 
0.1 micra . 

-Medida de la adherencia de la capa 

Se han realizado mediciones de la adherencia entre la 
base de Ti y la capa depositada mediante el metodo de 
traccion, consistente en pegar con un cemento cianoacrilico 
das barritas de Ti por la superficie basal recubierta, y 
estirar hasta que se produce la ruptura. Dicha ruptura se 
produce en la interf ase Ti-Hidroxiapatito y la relacion f uerza 
aplicada/superficie nos da un valor de adherencia del orden 
de 6.7 MPa. 
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REIVINDICACIONES 



PCT/ES95/00065 



1. PROCEDIMIENTO PARA EL RECUBRIMIENTO SUPERFICIAL CON 
HIDROXIAPATITO DE IMPLANTES METALICOS cle titanio o aleaciones 
de titanio, caracterizado por las siguientes etapas: 

a) f uncionalizacion de las superficies a recubrir, que incluye 
limpieza de las protesis, fosfatacion y lavado de las mismas. 

b) inmersion de las superficies en una solucion circulante, 
enfriada a una tempera tur a inferior a 20 °C, formada por una 
mezcla de soluciones de fosfato potasico y citrato calcico, 
con el pH ajustado entre 9 y 11, preferentemente no mayor de 
11, en condiciones alcalinas mediante una solucion tampon de 
NH 3 /NH 4 OH. 

c) calentamiento local de la superficie de la protesis a una 
temper a tura superior a 80 °C. 

2. Procedimiento segun reivindicacion 1 caracterizado 
porque la inmersion de las superficies se realiza con una 
mezcla de fosfato calcico y cualquier ligando organico con 
grupos carboxilos. 

3 . Procedimiento segun reivindicaciones anteriores 
caracterizado porque se precipita la soluci6n circulante sobre 
la superficie del implante de manera que se obtienen 
diferentes espesores de recubrimiento en funcion del tiempo 
de inmersion. 
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